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PROPHYLAXIE THROMBO- 
EMBOLIQUE PERIOPERATOIRE 

II est parfaitement demontre, depuis plus de 20 ans, que le rapport benefices-risques 
d’une prophylaxie postoperatoire large de la maladie thromboembolique veineuse 
est tres favorable, au moins pour les patients a risque modern ou eleve. Pour autant, 
plusieurs points font encore debat concernant aussi bien la prophylaxie mecanique 
que medicamenteuse avec les nombreux developpements en cours. 
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L e risque thromboembolique vei- 
neux perioperatoire est une pre- 
occupation majeure de sante 
publique. 1 Les anesthesistes-reanima- 
teurs sont en premiere ligne pour la ges- 
tion de ce risque. Ils s’appuient depuis de 
nombreuses annees sur les recomman- 
dations de V American College of Chest 
Physicians (ACCP) et, plus recemment, 
en ce qui concerne les medecins franco- 
phones, sur les recommandations* de la 
Societe franqaise d’anesthesie et de 
reanimation et de la Haute Autorite de 
sante (HAS) parues en 2005. 2 6 La pro- 
phylaxie postoperatoire est de plus en 
plus efficace, et il est prouve que la pre- 
vention de la thrombose veineuse reduit 
considerablement le risque de survenue 
de l’embolie pulmonaire. De tres nom- 
breuses etudes et meta-analyses ont 
valide ce concept. Les recommandations 
sont done generalement assez precises 
et reposent sur des publications solides. 

Physiopathologie, mecanisme 

Le risque thromboembolique postope- 
ratoire est la resultante de deux risques : 


* http://www.sfar. org/_docs/articles/209-RPC% 
20MVTE. pdf 


le risque propre du patient et le risque 
induit par la chirurgie. 4,6 

Risque lie au patient 

II croit lineairement avec l’age et 
devient plus important a partir de 40 ans 
et surtout de 60 ans. 6,7 En induisant une 
immobilisation plus prolongee et une 
diminution de l’activite fibrinolytique, 
l’obesite est associee a un surcroit de 
thromboses chez les patients ayant une 
surcharge ponderale de 20 % par rapport 
au poids ideal. En postoperatoire, le can- 
cer majore de faqon certaine le risque 
thromboembolique, surtout quand la 
tumeur est pancreatique, colique ou pel- 
vienne. Cette majoration du risque est 
independante de l’age. La presence de 
metastases ne semble pas augmenter le 
risque. D’autres elements interviennent 
dans l’augmentation du risque periopera- 
toire (tableau l). 6 

Risque lie a I’acte chirurgical 

II est egalement assez bien connu. II va 
du risque le plus faible ou de l’absence de 
risque (chirurgie de la main, ablation de 
materiel d’osteosynthese) au risque 
eleve (fracture du col du femur, chirurgie 
lourde pour cancer du petit bassin). Un 
certain nombre de zones d’ombre persis- IMC : indice de masse corporelle. D'apres la ref. 3. 


Facteurs de risque patient 


Immobilite, alitement, paralysie des membres 

Cancer et traitement du cancer (hormonal, 
chimiotherapie ou radiotherapie) 

Antecedents d’evenement thromboembolique 
veineux 

Age > 40 ans 

Contraception orale contenant des estrogenes 
ou hormonotherapie substitutive 

Traitements modulateurs des recepteurs 
aux estrogenes 

Pathologie medicale aigue 

Insuffisance cardiaque, insuffisance 
respiratoire 

Maladies inflammatoires de I’intestin 
Syndrome nephrotique 
Syndrome myeloproliferatif 
Hemoglobinurie paroxystique nocturne 
Obesite (IMC > 30) 

Tabagisme 

Varices 

Catheter veineux central 
Thrombophilie congenitale ou acquise 
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Niveaux de risque patient, chirurgical et global. L’exemple de la chirurgie 
orthopedique et traumatologique dans les recommandations SFAR-HAS 


Prophylaxie 

Grade 

Pas de prophylaxie 

A 

HBPM doses elevees 

D 

HBPM doses elevees, 
surtout si risque patient 

B 

HBPM doses elevees 

D 

HBPM doses elevees 
Fondaparinux 

A 

Fondaparinux 

A 

HBPM doses elevees 

C 

HBPM doses elevees 

A 

Compression 

pneumatique intermittente 

B 


Faible 


Modere 


Eleve 


Risque chirurgical 

Arthroscopie du genou 
Lesion ligamentaire traumatologique 
(extremite distale membre inferieur 
sans fracture) 

Trauma du genou sans fracture 

Fracture extremite distale du membre 
inferieur (tibia, perone, cheville et pied) 

Fracture diaphyse femorale 

Prothese totale de hanche 
Prothese totale de genou 

Fracture du col du femur 


Polytraumatisme grave sans risque 
hemorragique 

Polytraumatisme grave avec risque 
hemorragique 


Risque lie 
au patient 



HBPM : heparine de bas poids moleculaire ; HAS : Haute Autorite de sante ; SFAR : Societe frangaise 
d'anesthesie et de reanimation. D’apres les ref. 4 et 38. 


tent : par exemple pour la chirurgie 
coelioscopique, on pourrait penser que 
son caractere moins invasif pourrait 
reduire le risque, mais la position opera- 
toire (proclive), l’insufflation de gaz 
(avec gene au retour veineux) ou la 
duree prolongee des interventions 
iraient plutot dans le sens d’un plus 
grand risque. 8 

Risque global 

Combinaison du risque patient et du 
risque chirurgical (tableau 2), il peut etre 
schematiquement lui aussi reparti en 
trois niveaux: risque faible, risque 
modere et risque eleve et doit etre pris 
en compte pour le choix de la prophy- 
laxie. 5 Toutefois, il n’existe pas d’etude 
specifique qui permette de quantifier 
exactement un niveau de risque global. 
Ainsi, l’addition de trois risques moderes 
propres aux patients (p. ex. immobilisa- 
tion prolongee, obesite et age superieur a 
60 ans) majore-t-elle significativement le 
niveau de risque ? 

Mecanisme justifiant la prevention 

La prevention joue done a plusieurs 
niveaux. Elle previent la formation du 
thrombus, mais elle peut egalement 
controler son extension. Les nouveaux 
antithrombotiques qui peuvent lier la 
thrombine libre mais aussi la thrombine 
fixee au caillot ont ici un interet theo- 
rique. 9,10 D’autre part, les progres de la 
prise en charge des patients avec les pro- 
cedures fast-track, plebiscitees par les 
equipes soignantes et les patients, redui- 
sent la duree des interventions et leur 
caractere invasif. Elies diminuent aussi 
les temps d’immobilisation, d’hospitalisa- 
tion et interagissent done avec le risque 
thromboembolique en le reduisant signi- 
ficativement par rapport aux prises en 
charge plus anciennes. 11 Toutefois, Fim- 
pact de ces progres majeurs n’a, pour 
l’instant, pas ete mesure dans le domaine 
de la maladie veineuse thromboembo- 
lique, meme s’il est admis que les taux de 
thrombose veineuse profonde et d’embo- 
lie pulmonaire sous prophylaxie dimi- 
nuent regulierement depuis plus de 


20 ans, passant souvent a present sous la 
barre de 1,5 % d’evenements symptoma- 
tiques a 3 mois. 12,13 

Prevention : niveaux de preuve 

La mobilisation du patient avec deam- 
bulation la plus precoce possible doit Tes- 
ter la premiere methode de prevention 
de la maladie veineuse thromboembo- 
lique. Toutefois, elle n’est pas toujours 
possible et des techniques complemen- 
taires doivent etre mises en place. 

Prophylaxie mecanique 

Deux techniques differentes sont pro- 
posees : la contention elastique graduee 
et la compression pneumatique intermit- 
tente du mollet et de la cuisse ou de la 
voute plantaire. Elies ont pour objet 
d’augmenter le flux veineux et de reduire 
la stase. Outre une efficacite demontree, 
ces methodes ne majorent pas le risque 
hemorragique et ont peu de contre-indi- 


cations (arteriopathie des membres infe- 
rieurs, lesions cutanees). 

Contention elastique graduee 

Elle est theoriquement efficace. Le bas 
exerce une pression circonferentielle 
graduelle sur le membre inferieur : 
18 mmHg a la cheville, 14 mmHg a mi- 
mollet, 8 mmHg au creux poplite, et si le 
bas remonte sur la cuisse, 10 mmHg sur 
la partie inferieure de la cuisse et 
8 mmHg a sa racine. La velocite du flux 
veineux est augmentee de 75 %. L’effica- 
cite sur la reduction des thromboses vei- 
neuses totales est de l’ordre de 64 % 
quand la compression est utilisee seule, 
et 78 % quand elle est associee a une 
autre methode prophylactique. 14 Les 
tres recents referentiels britanniques 
( National Institute for Health and Cli- 
nical Excellence [NICE] 2010) recom- 
mandent l’utilisation systematique de la 
contention elastique chez les patients 
operes. 7 Toutefois, la tres large etude 
internationale CLOTS realisee chez des 
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patients ayant eu un accident vasculaire 
cerebral (2 518 patients randomises, bas 
de contention elastique vs pas de 
contention) ne met pas en evidence de 
difference entre les deux groupes. 16 II est 
difficile de savoir si ces resultats sont 
extrapolables a la chirurgie, mais de 
toute evidence, ils ebranlent serieuse- 
ment la foi que l’on pouvait avoir dans 
cette technique. II est a noter que le 
referentiel NICE 2010 conserve la pro- 
phylaxie par contention alors qu’il est 
publie quelques mois apres la parution 
de f etude CLOTS. 

Compression pneumatique intermittente 

Elle est egalement efficace. Des man- 
chons entourant le mollet et/ou la cuisse 
se gonflent alternativement pour accele- 
rer le retour veineux. La reduction du 
risque atteint 56 % pour l’ensemble des 
thromboses et 44 % pour les thromboses 
proximales. 16 L’effet sur l’embolie pulmo- 
naire n’est pas demontre, notamment en 
raison de la faible puissance des etudes. 

Compression plantaire 

Cette technique donne des resultats 
plus inegaux en fonction de l’indication. 
Elle semble plus efficace par exemple en 
chirurgie de la prothese de hanche qu’en 
chirurgie de la prothese totale de genou, 
mais, meme pour la prothese de hanche, 
elle ne peut etre proposee qu’en pre- 
sence d’une contre-indication au traite- 
ment anticoagulant. 3 L’effet sur les 
thromboses proximales ou l’embolie pul- 
monaire n’est pas demontre. 3 

Pour l’un comme pour l’autre mode de 
compression, plus le systeme est main- 
tenu en place longtemps tout au long du 
nycthemere, plus 1’ efficacite est grande. 

Prophylaxie pharmacologique 

Trois families d’anticoagulants majeurs 
interviennent dans ce domaine : les anti- 
vitamine-K (AVK) ; les heparines, hepa- 
rine non fractionnee (HNF), heparines 
de bas poids moleculaire (HBPM) et fon- 
daparinux ; et les nouveaux antithrombo- 
tiques oraux (anti-IIa et anti-Xa). Les 
hirudines, le danaparoide et le dextran, 
du fait d’un faible nombre d’etudes, d’une 
efficacite controversee ou d’un moins 


bon rapport benefices-risques, ne seront 
pas abordes ici. 

Antivitamine-K 

Le plus largement utilise est la warfa- 
rine, bien qu’en Europe et en Afrique l’a- 
cenocoumarol et la fluindione soient 
encore largement presents. Les AVK blo- 
quent une etape de carboxylation dans la 
synthese hepatique des facteurs II, VII, 
IX et X. 17 Ils diminuent ainsi le taux de 
ces facteurs et exercent de fait une acti- 
vite anticoagulante. Encore largement 
utilises en postoperatoire en Amerique 
du Nord, ils sont progressivement rem- 
places par les anticoagulants injectables 
(HBPM, fondaparinux) et, bientot, par 
les nouveaux antithrombotiques oraux. 
Leur efficacite est contre-balancee par 
de nombreuses interferences medica- 
menteuses et alimentaires, et une majo- 
ration parfois importante du risque 
hemorragique . 18, 19 

Heparines, fondaparinux 

L’heparine non fractionnee est issue de 
l’intestin de pore. C’est une mixture de 
polysaccharides de poids moleculaire 
moyen 15 000 daltons qui developpe 
principalement et a parts egales une acti- 
vite antithrombine (anti-IIa) et anti-Xa 
en se fixant a l’antithrombine pour 
laquelle seulement un tiers de ces mole- 
cules possede un site de fixation penta- 
saccharidique. Elle est eliminee par le 
systeme reticulo-endothelial. 20 En chi- 
rurgie, elle est principalement utilisee en 
deux ou trois injections sous-cutanees 
par jour pour la prevention de la maladie 
veineuse thromboembolique. Si son effi- 
cacite n’est pas raise en doute, elle est a 
present largement supplantee par les 
heparines de bas poids moleculaire utili- 
sees en une ou deux injections par jour. 

Heparines de bas poids 
moleculaire 

Sur le marche depuis 1985 en Europe 
et 1993 en Amerique du Nord, elles ont 
une activite anti-Xa deux a six fois plus 


importante que 1’activite antithrom- 
bine. 21 Leur poids moleculaire represente 
le tiers de celui de 1’heparine non frac- 
tionnee, soit environ 5000 daltons. Elles 
sont eliminees par le rein. Elles ont fait la 
preuve d’un tres bon niveau d’efficacite 
en se montrant superieures a 1’heparine 
non fractionnee pour le risque de throm- 
bose global et de thrombose proximale, 
et pour une meilleure prevention des 
embolies pulmonaires non fatales, sans 
pour autant majorer le risque hemorra- 
gique. 16 ' 20 Par ailleurs, la frequence des 
thrombopenies induites est plus de 
10 fois inferieure avec les heparines de 
bas poids moleculaire. 22 Ces medica- 
ments sont devenus la reference pour la 
prevention de la maladie veineuse 
thromboembolique perioperatoire. Le 
fondaparinux mais aussi tous les nou- 
veaux anticoagulants se sont compares a 
une heparine de bas poids moleculaire de 
reference (l’enoxaparine en orthopedie, 
p. ex.) pour progresser dans leur deve- 
loppement clinique et pour faire la 
preuve de leur non-inferiorite ou de leur 
superiorite. 23 

Fondaparinux 

Le fondaparinux (Arixtra) , arrive sur le 
marche fin 2002, est issu de la recherche 
sur les heparines de bas poids molecu- 
laire. Son mode d’action est extreme- 
ment seduisant : la courte section penta- 
saccharidique de la molecule d’heparine 
qui permet a celle-ci comme aux hepari- 
nes de bas poids moleculaire de se fixer a 
l’antithrombine est tout simplement 
resynthetisee, mais debarrassee du reste 
de la chaine, inutile. 24 Le pentasaccharide 
ou fondaparinux se fixe de maniere 
reversible a l’antithrombine et developpe 
alors, par le biais de cette derniere, une 
tres puissante activite anti-Xa. II interagit 
alors avec la cascade de la coagulation et 
serait reutilise a 2 ou 3 reprises une fois 
qu’il s’est decroche de l’antithrombine. 
Ce mecanisme d’action rend compte de 
sa puissance et de son efficacite des les 
plus faibles doses. Cet anti-Xa indirect 
est actuellement le plus puissant anti- 
coagulant injectable disponible. Deve- 
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loppe pour le traitement de la maladie vei- 
neuse thromboembolique et des syndro- 
mes coronaires aigus, il a fait ses premiers 
pas dans le domaine de la prevention de la 
maladie veineuse thromboembolique, 
d’abord en orthopedie puis en chirurgie 
abdominale, ou il a montre une superiorite 
sur les thromboses veineuses profondes 
asymptomatiques, avec une tendance 
legere mais significative a une augmenta- 
tion des complications hemorragiques et 
de la transfusion. 23 Cette moins bonne 
tolerance disparait quand il est administre 
a une plus grande distance de l’interven- 
tion (plus de 6 h, et jusqu’a 24 h apres) . Le 
fondaparinux n’induirait pas de thrombo- 
penie, contrairement a l’heparine non 
fractionnee ou aux heparines de bas poids 
moleculaire, mais la question n’est pas 
totalement reglee, un ou deux cas ayant 
ete suggeres. 26 

Nouveaux antithrombotiques oraux 

Le besoin s’en faisait sentir depuis 
longtemps, les AVK etant peu puissants 
et difficiles a manier, les heparines de bas 
poids moleculaire efficaces et bien tole- 
rees... mais injectables. Il s’ouvrait done 
un boulevard pour des antithrombo- 
tiques aussi efficaces et aussi bien toleres 
que les heparines de bas poids molecu- 
laire... mais administrables oralement. 
Toute la difference est la. Un nouveau 
medicament n’a pas vraiment besoin 
d’une superiorite vis-a-vis des heparines 
des lors qu’il s’administre par voie orale. 

Plusieurs molecules en developpement 
sont deja ou seront bientot disponibles. 
Elies se repartissent en anti-IIa (dabiga- 
tran) et en anti-Xa (rivaroxaban, apixa- 
ban), sans qu’une tendance se degage, 
pour 1’instant, en faveur de l’une ou l’au- 
tre de ces deux classes. 10 ' 26351 

Anti-Xa directs oraux 

Rivaroxaban (Xarelto) 

Ce derive oxazolidone a une biodisponi- 
bilite de 70 % . Il inhibe le facteur Xa avec 
Ki de 0,4 nM. Il s’associe au facteur Xa 
libre et lie au caillot. 24,31 Son Tmax est de 2 
a 4 heures, sa demi-vie de 9 a 13 heures, il 


est elimine aux deux tiers par le rein, dont 
la moitie seulement sous forme active. 
C’est un anticoagulant puissant qui a une 
fenetre therapeutique extremement large 
puisqu’en chirurgie de la hanche, quelle 
que soit la dose, l’efficacite est compara- 
ble, meme si en augmentant la dose les 
complications hemorragiques se font plus 
nombreuses. 32 C’est done une des doses 
les plus faibles qui a ete choisie. Ainsi, 
dans l’etude RECORD 3 (prothese 
totale de genou) , randomisee en double 
aveugle incluant 2 500 patients, 10 mg de 
rivaroxaban etaient compares a 40 mg 
d’enoxaparine. 28 Le rivaroxaban fait beau- 
coup mieux que l’enoxaparine sur un plan 
phlebographique, avec 18,9 % d’evene- 
ments thromboemboliques totaux dans le 
groupe enoxaparine contre 9,6 % dans le 
groupe rivaroxaban, soit une reduction de 
49 % . Mais pour la premiere fois dans l’his- 
toire des antithrombotiques, les evene- 
ments symptomatiques passent de 2 a 
0,7 %, sans augmenter le risque hemorra- 
gique. Des resultats proches, bien que 
moins spectaculaires, pour les evene- 
ments symptomatiques sont observes en 
prophylaxie prolongee apres chirurgie de 
la prothese de hanche (meilleure effica- 
cite pour une bonne tolerance, etude 
RECORD l). 30 Les deux autres etudes 
pivots sont egalement positives. Simple- 
ment, la puissance de ce medicament doit 
etre connue si l’on veut eviter de poten- 
tielles complications hemorragiques. Il 
semble un peu plus efficace (affaire de 
dosage ?) que le dabigatran (bien que non 
compare directement) , mais pose peut- 
etre des problemes de tolerance a evaluer 
par la pharmacovigilance. Son developpe- 
ment continue par ailleurs dans de nom- 
breuses autres indications, qui permet- 
tront a chaque fois de confirmer l’avis des 
utilisateurs sur son efficacite, mais aussi 
sur sa securite d’emploi a doses plus ele- 
vees. Pour l’instant, aucun signe de toxi- 
cite (hepatique, cardiaque. . .) n’a ete rap- 
porte. 

Apixaban 

Cet anti-Xa direct reversible actif par 
voie orale a une biodisponibilite qui 
oscille entre 51 et 85 %. Son Ki est 


encore meilleur puisqu’il est a 0,08, sa 
demi-vie oscille entre 10 et 15 heures, 
son elimination est originale puisqu’elle 
est a 25 % seulement renale et a 75 % par 
metabolisme hepatobiliaire et par excre- 
tion intestinale. Il termine actuellement 
sa phase III et fait l’objet d’un developpe- 
ment avec egalement des doses assez fai- 
bles (2,5 mg) administrees en deux pri- 
ses. En orthopedie, il a montre une 
meilleure efficacite comparativement a 
l’enoxaparine 40 mg dans la chirurgie du 
genou. 33 En revanche, il n’est pas « non 
inferieur » a la dose utilisee en Amerique 
du Nord (30 mg X 2) dans la meme chi- 
rurgie. Dans les deux etudes, la tolerance 
est bonne, voire un peu meilleure qu’a- 
vec l’enoxaparine. 

Antithrombine (anti-IIa) oral 

Les antithrombines sont bien connues 
des anesthesistes, qui ont utilise la lepiru- 
dine (Refludan) oula desirudine (Revasc) 
et surtout la premiere antithrombine 
orale, le ximegalatran (Exanta), retire du 
marche il y a pres de 2 ans pour toxicite 
hepatique. 

Dabigatran 

Actuellement, le seul agent antithrom- 
bine oral disponible est le dabigatran 
(Pradaxa). D’autres suivront mais ils 
sont encore loin dans le « pipe-line ». 10 

Sa biodisponibilite est un peu moins 
bonne que celle des anti-Xa puisqu’elle 
se situe entre 6 et 8 %. Le pic plasma- 
tique est atteint au bout de 2 heures, sa 
demi-vie terminale est de 14 a 17 heures. 
Il n’existe pas d’interaction avec les ali- 
ments, et il est elimine par le rein. 10 

Une etude de dose (BISTRO II) incluant 
1 973 patients operes de la hanche et du 
genou avait montre que la zone d’effica- 
cite se situait entre 100 et 300 mg et que 
les complications hemorragiques aug- 
mentaient avec la dose. 34 

Le dabigatran a fait l’objet de trois etu- 
des pivots en chirurgie orthopedique 
(deux en chirurgie du genou et une en 
chirurgie de la hanche) qui ont montre 
pour deux d’entre elles une non-inferio- 
rite avec la dose europeenne d’enoxapa- 
rine, soit 40 mg demarree la veille. 26 ’ 27 ’ 35 
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La chirurgie orthopedique et traumatologique dans les recommandations 
de I’ACCP 2008 3 


Risque chirurgical 

Prophylaxie 

Grade 

Faible 

Arthroscopie du genou 

Pas de prophylaxie si pas de facteur 
de risque additionnel 

2B 



Sinon HBPM 

IB 


Trauma extremite distale du membre 
inferieur (tibia, perone, cheville et pied) 

Pas de prophylaxie 

2A 

Eleve 

Prothese de hanche 

Prothese de genou 

HBPM doses elevees 

Fondaparinux 

AVK 

1A 


Fracture du col du femur 

Fondaparinux 

1A 



HBPM doses elevees 

IB 



HNF 

IB 



AVK 

IB 


Polytraumatisme grave sans risque 

HBPM doses elevees 

1A 


hemorragique 

± Compression pneumatique 
intermittente 

IB 


Polytraumatisme grave avec risque 
hemorragique 

Compression pneumatique 
intermittente ou bas antithrombose 
(contention elastique) seuls 

IB 


ACCP: American College of Chest Pysicians\ AVK: antivitamine-K; HBPM : heparine de bas poids 
moleculaire; HNF: heparine non fractionnee sous-cutanee. D’apres la ref. 3. 


Deux doses de dabigatran ont ete utili- 
sees, 150 mg per os une fois par jour, 
220 mg per os une fois par jour avec une 
demi-dose en postoperatoire immediate 
donnee dans l’intervalle de 1 a 4 heures 
postoperatoires. Une phlebographie etait 
realisee a J + 10 pour l’etude dans le 
genou et montrait des resultats stricte- 
ment equivalents a ceux de l’enoxapa- 
rine en terrnes d’efficacite pour une tole- 
rance tout a fait comparable sans 
complication hepatique par ailleurs. 

L’etude en chirurgie de la hanche 
publiee en 2007 avec une administration 
prolongee de 4 semaines montre egale- 
ment de tres bons resultats en ce qui 
concerne les thromboses proximales et 
les thromboses symptomatiques. 27 
Contrairement aux essais concernant 
le rivaroxaban, il n’existe pas de superio- 
rite vis-a-vis de l’enoxaparine. La tole- 
rance est tout a fait acceptable, voire 
excellente. 


Enfin, la troisieme etude en chirurgie 
du genou comparant les memes doses de 
dabigatran a l’enoxaparine, dose nord- 
americaine (30 mg X 2/j) , n’a pas montre 
la non-inferiorite en raison d’un exces de 
thromboses distales dans le groupe dabi- 
gatran. 36 Toutefois, donnees rassurantes, 
les taux de thromboses proximales, d’he- 
morragies majeures et d’evenements 
symptomatiques etaient superposables. 
Ces donnees font penser aux resultats de 
l’etude ADVANCE 1 avec l’apixaban. 

Le dabigatran est disponible en 
France depuis debut 2009 pour la chi- 
rurgie orthopedique (prothese de han- 
che et de genou). Son developpement 
continue dans les autres indications 
(traitement de la thrombose veineuse et 
de l’embolie pulmonaire, arythmie com- 
plete). En cas de surdosage, le dabiga- 
tran est dialysable. 

En pratique, avant d’utiliser largement 
ces nouveaux medicaments oraux, une 


phase d’observation prudente est neces- 
saire, d’autant qu’aucun d’entre eux ne 
possede d’antagoniste. Par ailleurs, 
aucun monitorage biologique n’est pour 
l’instant disponible, meme si, le manque 
s’en faisant sentir, des solutions pour- 
raient etre proposees. 

Interpretation des donnees 
et controverses 

La prevention est done efficace. Pour- 
tant, plusieurs points font encore debat. 

- La prophylaxie mecanique est recom- 
mandee tres largement en premiere ligne 
par le recent referentiel britannique 
NICE, 16 meme depuis la parution de 
l’etude CLOTS deja citee. Les 8 es recom- 
mandations de l’ACCP sont pourtant 
moins optimistes. 3 La preuve de son effi- 
cacite sur l’embolie pulmonaire fatale ou 
non fatale n’est pas faite et, en dehors de 
l’etude CLOTS. . . qui est negative, les etu- 
des sont anciennes et manquent souvent 
de puissance. Beaucoup d’entre elles ne 
sont pas conduites en aveugle, et la 
grande variete des dispositifs utilises 
rend leur interpretation difficile. Par 
exemple, faut-il preferer la contention 
elastique limitee a la jambe ou faut-il 
choisir une contention qui englobe la 
cuisse, bien qu’elle soit moins bien tole- 
ree et plus difficile a ajuster ? Les appa- 
reils de compression pneumatique ont-ils 
tous la meme efficacite ? Quelle est la 
duree optimale pour une compression 
pneumatique intermittente postopera- 
toire ? L’ACCP recommande done l’utili- 
sation des methodes mecaniques chez les 
patients a haut risque hemorragique ou 
en association avec des methodes phar- 
macologiques. 3 En pratique, les methodes 
mecaniques sont efficaces pour le risque 
modere, mais probablement insuffisantes 
seules pom le risque eleve. 

- Le developpement clinique des medi- 
caments decrits plus haut (HNF, HBPM, 
fondaparinux, anti-Xa et anti-IIa) a uti- 
lise un critere de substitution, la throm- 
bose veineuse profonde asymptomatique 
evaluee le plus souvent par une phlebo- 
graphie ascendante bilaterale. Les taux 
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eleves d’evenements observes avec cette 
methode ont permis de realiser des etu- 
des de phase II avec des collectifs de 
patients relativement faibles, et de la 
meme maniere de reduire les effectifs 
des etudes de phase III. Si le parallelisme 
entre les thromboses phlebographiques 
et les thromboses symptomatiques 
existe, il varie d’un facteur 5 pour la pro- 
these de hanche a un facteur 21 pour 
celle du genou. 36 Par ailleurs, la perti- 
nence des thromboses distales phlebo- 
graphiques est plus que discutable. Les 
nouveaux referentiels europeens propo- 
sent dorenavant un critere combine plus 
proche de la realite : thromboses proxi- 
males symptomatiques ou asymptoma- 
tiques evaluees par echodoppler, embo- 
lie pulmonaire et deces lie a la maladie 
veineuse thromboembolique. 37 Si les pro- 
chains medicaments choisissent ce type 
de criteres pour leur developpement, il 
est vraisemblable que, meme si les effec- 
tifs des etudes grossissent un peu, les 
resultats refleteront certainement davan- 
tage la realite clinique. 

- La tolerance des agents utilises en pro- 
phylaxie est globalement bonne, bien 
que la grande majorite des antithrombo- 
tiques utilises dans ce cadre aient une 
elimination renale et qu’il existe, des lors, 
un risque reel d’accumulation et de rnajo- 
ration du saignement induit en cas d’in- 
suffisance renale. Les taux d’hemorra- 
gies majeures sont toutefois assez 
faibles. Pourtant, a vouloir trop coller a 
l’intervention (moins de 6 h avant ou 
apres) pour obtenir de meilleurs resul- 
tats phlebographiques, les industriels ont 
parfois peche par exces de confiance 
dans leurs produits. Le fondaparinux et 
le ximelagatran en ont fait les frais. Les 
idees evoluent... L’ACCP et les recom- 
mandations frangaises ne retrouvent pas 
de benefice net a l’injection preopera- 
toire d’heparine de bas poids moleculaire 
et, par ailleurs, le developpement cli- 
nique des nouveaux medicaments debute 
maintenant systematiquement apres l’in- 
tervention, et meme parfois le lende- 
main. Il est vrai qu’avec des taux d’evene- 
ments thromboemboliques cliniques le 


plus souvent inferieurs a 1,5 % a 3 mois, 
on favorise plus la tolerance, a ameliorer, 
que l’efficacite, deja tres bonne. A titre 
d’exemple, dans la grande enquete 
Escorte publiee en 2006, evaluant pres 
de 7 000 patients ayant une fracture du 
col du femur operes et ayant beneficie 
d’une prophylaxie prolongee par hepa- 
rine de bas poids moleculaire, le taux 
d’evenements thromboemboliques tout 
confondu atteignait seulement 1,34 % a 
3 mois, le taux d’hemorragies majeures 
atteignait 1 ,2 % a 6 mois et le taux d’he- 
morragies fatales de 0,2 % etait identique 
a celui des embolies pulmonaires, alors 
que l’embolie pulmonaire fatale ne 
depassait pas 0,04 %. 13 

Conclusion 

La prevention de la maladie thrombo- 
embolique perioperatoire a fait l’objet de 
tres nombreuses etudes permettant l’e- 
tablissement de recommandations natio- 
nales et internationales, nombreuses et 
actualisees. Ces recommandations sont 
globalement concordantes, sauf a y 
regarder de tres pres (tableaux 2 et 3). 
Les industriels sont heureusement le 
plus souvent obliges de passer par l’eva- 
luation de leur produit en orthopedie et 
en chirurgie generate pour prouver son 
efficacite et sa tolerance (proof of 
concept ). Mais les vrais marches sont 
ailleurs : la cardiologie avec la fibrillation 
auriculaire (traitements a vie !) et la prise 
en charge des patients coronariens. Mais 
peu importe, grace a cette logique, nous 
beneficions du developpement large de 
ces produits, developpement qui n’a 
jamais cesse, de la premiere injection 
d’heparine calcique aux nouveaux anti- 
coagulants oraux actuels en passant par 
les heparines de bas poids moleculaire et 
le fondaparinux. • 
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summary Perioperative venous 
thromboembolism prophylaxis 

The overall thromboembolic risk results from patient- 
related risk and surgical risk. The latter has been 
decreasing regularly over the last decades due to the 
advances in perioperative management. The benefits of 
perioperative venous thromboembolism prophylaxis have 
been firmly established. Mechanical prophylaxis should be 
considered as first-line therapy in patients with bleeding 
risk. The association with a drug therapy increases the 
antithrombotic efficiency. However, the effect of mechanical 
prophylaxis on pulmonary embolism and mortality has not 
been demonstrated. Assessing renal function is a 
prerequisite before prescribing low-molecular-weight 
heparin, fondaparinux, dabigatran or rivaroxaban. Age over 
75 years and low weight (less than 50kg) should also be 
taken into account. Patients undergoing surgery associated 
with a moderate or high overall risk should receive 
prophylaxis until full mobilization. In case of total hip 
replacement, surgery for femoral neck fracture or major 
abdominal surgery, the prophylaxis should be extended by 
approximately 5 weeks. The clinical significance of distal 
deep vein thromboses is greatly debated. Surrogate 
venographic endpoints should be gradually replaced by 
clinical criteria. The latest oral antithrombotic agents may 
modify prevention strategies in the next few years. So far, 
no antagonists or biological monitoring are available for 
these products. 

resume Prophylaxie thromboembolique 
perioperatoire 

Le risque thromboembolique global est la resultante du 
risque patient et du risque propre de I’intervention. Ce 
dernier diminue regulierement depuis plusieurs decennies 
grace aux progres de la prise en charge perioperatoire. 
L’interet de la prophylaxie de la maladie thromboembolique 
veineuse postoperatoire n'est plus a prouver. La 
prophylaxie mecanique doit etre proposee en premiere 
intention en cas de risque hemorragique. L’association a 
une methode pharmacologique renforce I'efficacite 
antithrombotique. L'effet propre de la prophylaxie 
mecanique n'est pas demontre sur I’embolie pulmonaire et 
sur la mortalite. L'evaluation de la fonction renale est un 
prerequis a la prescription d’heparine de bas poids 
moleculaire, de fondaparinux, de dabigatran ou de 
rivaroxaban. L'age superieur a 75 ans et les faibles poids 
(moins de 50 kg) doivent aussi etre pris en compte. Les 
chirurgies a risque global modere ou eleve doivent 
beneficier d’une prophylaxie jusqu’a la mobilisation 
complete des patients. La chirurgie de la prothese totale de 
hanche, de la fracture du col du femur, ou la chirurgie 
abdominale majeure doivent beneficier d'une prolongation 
de la prophylaxie d’environ 5 semaines. La pertinence 
clinique des thromboses veineuses profondes distales est 
largement discutee. Les criteres de substitution 
phlebographiques devraient progressivement laisser la 
place a des criteres cliniques. Les nouveaux 
antithrombotiques oraux devraient probablement modifier 
le paysage de la prevention dans les prochaines annees. 
Ces medicaments ne disposent ni d’antagonistes ni de 
monitorage biologique pour I'instant. 
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